REVISTA CIENTIFICA, FCV-LUZ / Vol. IX, N2 3, 174-179, 1999

NUTRICION, INMUNIDAD E INFECCION EN CERDOS:
PAPEL DEL HIERRO, VITAMINA E Y SELENIO. UNA REVISION

Nutrition, Immunity and Infection in Swine: Role of Iron, Vitamin E and Selenium. A review

Oswaldo E. Vale Echeto

Cétedra de Anatomia Patoldgica, Facultad de Ciencias Veterinarias, Universidad del Zulia, Apartado 15.252
Maracaibo 4005-A, estado Zulia, Venezuela

RESUMEN

La nutricion juega un papel fundamental para obtener cerdos
sanos y beneficios econdémicos razonables. La rutinaria practi-
ca de utilizar fuentes nutritivas inadecuadas para el cerdo en
Venezuela, se hace mas frecuente cada dia, en virtud de la
escasa disposicidon de materia prima adecuada para la elabo-
racion de las dietas recomendadas. Los lechones recién nagci-
dos son muy susceptibles a los peligros de enfermedades, de-
bido a su condicién de deficiencia nutricional, metabdlica e in-
munolégica. Los lechones al nacer tienen escasa grasa corpo-
ral y bajos niveles férricos, asi como un sistema inmunolégico
incipiente con fallas en el centro termorregulador. Estos facto-
res estan relacionados con problemas diarreicos y ciertas in-
fecciones. En el presente trabajo se enfatiza la importancia de
la nutricién durante la edad temprana del cerdo y el efecto que
ciertos nutrientes (Vitamina E, Selenio y Hierro) tienen en el
sistema inmune, y en contra de infecciones tales como las de
Escherichia coli (E. coli ). Una revisién bibliogréafica actualizada
y una hipdtesis sobre la dindmica de estos factores nutriciona-
les a nivel celular y subcelular es preseniada e ilustrada en
este trabajo. Dicha hipétesis debera ser demostrada median-
te investigacion experimental.
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ABSTRACT

This is a review paper about the nutrition, immunity, infection
and their importance on swine health. Nutrition plays a very im-
portant role to obtain healthy pigs and good benefits. In Vene-
zuela, there is a lack of raw sources to formulate diets for pigs;
therefore, the great majority of swine producers are often using
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poor nutritional sources to feed pigs. Newborn piglets are sus-
ceptible to diseases, besides their nutritional, metabolic and
immunologic deficiencies. The newborn piglet has lack of body
fat and low levels of iron as well as a deficient immunological
system. These are factors related to some health problems
such as diarrheas and infections. In the present paper, nutrition
is related with some infectious agents (E. coli) in the young pig
and the effects of some nutrients (Vitamin E, Selenium and
Iron) on the immune system and against infection such as E.
coli are demonstrated. A theory of the pathways by which Vita-
min E, Se and Iron work at cellular level are depicted. This the-
ory should be demonstrated by experimental research.

Key words: Nutrition, immunity, infection, vitamin E, swine.

INTRODUCCION

La mayor tarea en el manejo de una granja porcina, es
velar por la salud de los cerdos [19]. La nutricién juega un pa-
pel basico y esencial para obtener cerdos sanos y lograr bene-
ficios razonables. Los lechones recién nacidos son mas sus-
ceptibles a los peligros de enfermedades en comparacién con
los de otras especies domésticas; por lo tanto, el control de las
deficiencias nutricionales, los problemas metabdlicos, la inmu-
nidad y los agentes infecciosos son importantes durante la
edad temprana del cerdo. Los lechones al nacer son inmunolé-
gicamente deficientes vy fisiolégicamente limitados para contro-
lar ciertos problemas nutricionales, metabdlicos y ambientales
[27]. Al nacimiento, el cerdo tiene escasa grasa corporal y el
glucégeno hepatico (200 mg/g) es metabolizado con rapidez
debido a los requerimientos energéticos incrementados a esta
edad. De esta manera los lechones durante sus primeros dias
de vida son susceptibles a una hipoglicemia con niveles de
glucosa (60 mg/dl), aunado a esto, también tienen niveles ba-
jos de hierro (Fe) almacenado (50 mg/ por peso corporal), el
cual es rapidamente utilizado a menos que el cerdo sea suple-
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mentado con compuestos férricos inyectables [6,9]. La anemia
por deficiencia de hierro (Microcitica hipocréomica) ha sido re-
conocida por muchos afos en los cerdos recién nacidos, con
énfasis en los criados en confinamiento sin acceso a la tierra
[13,27]. Los lechones con deficiencia de hierro son mas sus-
ceptibles a infecciones bacterianas como la Escherichia coli
(E. coli ) o su endotoxina [11]. Sin embargo, algunos reportes
han indicado que lechones suplementados via oral o por in-
yecciones de compuestos férricos comerciales tienen una ma-
yor incidencia de diarreas [16, 23,24,25). El objetivo del pre-
sente trabajo, es hacer una revision y resaltar la importancia
de la nutricién durante la edad temprana del cerdo. Asi mismo,
se plantea una hipétesis sobre el efecto que ciertos nutrientes
tienen sobre el sistema inmune y contra ciertas infecciones,
asi como su mecanismo de accién a nivel celular y subcelular.
Esta revision servira de soporte para futuros trabajos de inves-
tigacién a través de ensayos experimentales.

NUTRICION, INMUNIDAD E INFECCION

Existen reportes sobre el metabolismo de nutrientes en
cerdos sanos [5, 15, 27, 28, 30]. Sin embargo, la informacién
sobre el papel de algunos nutrientes y su interrelacién con
agentes infecciosos es limitada [5,10,11]. Los requerimientos
nutritivos del cerdo estan influenciados de manera directa o in-
directa por la presencia de microorganismos [10]. Por otra par-
te algunos microorganismos tal como la E. coli, también tiene
requerimientos nutritivos que son influenciados por una defi-
ciencia o exceso de factores dietéticos tal como el hierro. En
este trabajo se enfatiza la interrelacién entre la nutricién, inmu-
nidad e infecciones en lechones recién nacidos, y el papel que
el hierro (Fe), la vitamina E y el selenio (Se) ejercen sobre el
mantenimiento de la salud y condicién éptima en el cerdo, de
acuerdo a observaciones reportadas [6, 11, 19, 24, 27].

INTERRELACION NUTRICION E INFECCION

Se ha establecido que una nutricién adecuada es factor
importante en la reduccién de la susceptibilidad a infecciones
5, 6, 27]. Bacterias tales como la E. coli, causan disturbios
funcionales como la diarrea, alterando el estado nutritivo del
cerdo [5, 15, 20, 27]. La deficiencia de algunos nutrientes faci-
ita el desarrollo de infecciones bacterianas las cuales se han
desarrollado frecuentemente cuando dietas restringidas son
dadas a cerdos experimentales [2, 27, 28]. Hay reportes donde
se demuestra que el suplemento de nutrientes por encima de
0s requerimientos establecidos facilita la resistencia a agentes
nfecciosos y mejora la inmunidad en cerdos [8, 18, 27, 28].
Sin embargo, algunos nutrientes cuando son dados en exceso,
oueden interactuar en forma antagoénica o acelerar el creci-
miento de ciertos agentes patdgenos produciendo un desba-
=2nce homeostatico, el cual conduce a un deterioro metabdlico,
Fsiolégico e inmunoldgico en el cerdo [1, 2, 11, 12, 13].

Un ejemplo de esta situacion es, el papel y la interaccion
del Fe, vitamina E y Se en mantener la homeostasis tisular en
el cerdo, como ha sido reportado [2, 4, 5, 8, 18, 21, 27, 28]. De
esta manera es necesario utilizar los sistemas de alimentacién
mas adecuados, asegurando la disponibilidad de la materia
prima idonea para lograr el aporte minimo de los nutrientes re-
queridos por el cerdo.

HIERRO, VITAMINA E Y SELENIO
EN LA NUTRICION DEL CERDO

El hierro es requerido en procesos fisiologicos y previe-
ne la anemia en lechones durante sus primeras semanas de
vida [4, 19]. Las dos causas mas comunes de anemia por defi-
ciencia de hierro, después de agotar las reservas corporales
son: pérdida cronica de sangre e inadecuado hierro dietético.
Este dltimo, es un problema particular en animales neonatos
de rapido crecimiento.

Los lechones recién nacidos son incapaces de obtener
sus necesidades diarias (7 mg de Fe/dia) [6], a partir de la le-
che materna, que contiene (1 mg Fe/lt). Esta concentracién es
insuficiente para cubrir los requerimientos diarios de los lecho-
nes. Los efectos de una deficiencia férrica solamente no estan
limitados a una disminuida sintesis de hemoglobina o a una
deplecion del hierro de reserva, sino que también los niveles
férricos plasmaticos con un exceso de hierro ionizado libre,
han sido implicados como un factor importante en las infeccio-
nes, exacerbando la proliferacion bacteriana ¢ disminuyendo
la inmunidad celular segun algunos investigadores [11, 17, 27]
debido a una peroxidacion de las membranas celulares y sub-
celulares de las células inmunoldgicas.

La vitamina E, primero reconocida en 1922 y guimica-
mente identificada en 1938 [3], ha sido demostrada de tener
un efecto antioxidante contra los lipoperéxidos que oxidan los
acidos grasos poliinsaturados de membranas celulares
[27,28). El Se ha sido demostrado como un micronutriente
esencial [21] y funciona a nivel subcelular a través de la enzi-
ma Glutation Peroxidasa (GSH-Px) dentro de las mitocondrias,
para proteger a las membranas celulares de los dafios peroxi-
dativos. De esta manera, dichos nutrientes evitan la peroxida-
cion de fosfolipidos vitales en membranas celulares y subcelu-
lares para preservar la integridad de los tejidos [27, 28]

Las pérdidas por muerte en cerdos despues de adminis-
trar hierro fueron correlacionadas con una deficiencia de viia-
mina E y Se [12, 17, 23, 24]. La interrelacion de un bajo nivel
de vitamina E y un alto nivel de acidos grasos poliinsaturados
(AGPI) en la dieta, fue observada en cerditos que habian
muerto después de la administracién de compuestos férricos
[12, 27]. La toxicidad causada por el Fe depende en gran parte
de la absorcién y del grado de ionizacion del compuesto férri-
co. Las proteinas que se unen al Fe (B-Globulinas) y el status
de la vitamina E y Se en el cerdo juegan un papel bésico en la
ocurrencia de la toxicosis férrica en lechones [12, 24]. Las pro-
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teinas que se unen al Fe (transferrina y ferritina) protegen al
organismo de los efectos tdxicos peroxidativos del hierro libre
circulante [24]. En adicidn, el Fe en exceso de la capacidad de
enlace de la transferrina o lactoferrina podria facilitar el creci-
miento de E. coli. Asi, las pérdidas en lechones asociadas con
la administracién de Fe podrian ser prevenidas cuando niveles
adecuados de vitamina E y Se estén presentes en la dieta de
los cerdos [20, 23, 24, 25, 27].

NUTRICION E INMUNIDAD

Algunos investigadores han reportado que, una nutricién
bien equilibrada influencia positivamente el estado inmune de
los cerdos [5, 20, 28]. Esta interrelacion de nutricion e inmuni-
dad ha sido considerada general y el papel de nutrientes espe-
cificos para improvisar la inmunidad no ha sido bien estableci-
da. Reportes recientes [18, 21, 22, 26, 27, 29,30], indican la
importancia de ciertos nutrientes en la resistencia de algunas
especies animales contra infecciones [2, 22, 26, 27]. Aunque,
la malnutricién energético-proteica severa ocurre concomitan-
temente con deficiencia de micronutrientes (vitaminas y mine-
rales), ha habido poco esfuerzo para determinar el papel que
algunos nutrientes sencillos tienen en las funciones del siste-
ma inmune. Aun cuando, las infecciones pueden tener efectos
profundos sobre la respuesta inmune, los cambios que se su-
ceden en animales infectados, podrian ser atribuidos a proble-
mas de deficiencias especificas nutricionales [2,4,5,23,24, 25,
27, 29, 30]. Asi, el microorganismo que origina una enferme-
dad podria ser la consecuencia al exacerbarse, en vez de la
causa [13,20,24,25,27].

INFLUENCIA DE LA VITAMINA E Y SELENIO
EN INMUNIDAD

Se ha demostrado que la vitamina E y Se tienen efectos
inmunoestimulantes en una variedad de especies, cuando son
adicionados en la racién por encima de los requerimientos es-
tablecidos [1, 2, 8, 18, 20, 22, 23, 25, 27]. El sistema inmune
involucra una interaccién de al menos dos tipos distintos de
linfocitos. Las respuestas inmunologicas reconocidas son:

— Respuesta humoral mediada por anticuerpos.

— Respuesta celular mediada por el linfocito T y los macré-
fagos.

La vitamina E es un potente antioxidante de membranas
celulares y tienen un efecto de prevencién en el dafo de teji-
dos muscular y hepatico seglin algunos reportes [3,27]. Tam-
bién se ha demostrado recientemente el efecto de proteccion
que estos nutrientes tienen en las células inmunoldgicas, evi-
tando la peroxidacion y aumentando la actividad microbicida,
al mejorar la produccion de inmunoglobulinas [20, 25]. En adi-
cién, esta vitamina estimula la sintesis de inmunoglobulinas,
especialmente la Ig G. En trabajos experimentales se ha esta-
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blecido que los &cidos grasos polinsaturados esenciales (Lino-
leico y Araquiddnico) tienen un efecto sobre el mecanismo in-
munoregulatorio, a través de la sintesis de prostaglandinas
(Pg) [1, 26, 27, 28, 29, 30]. Aunque el mecanismo preciso in-
volucrado no ha sido clarificado, el efecto antioxidante de la vi-
tamina E parece jugar un papel importante, reduciendo la sin-
tesis de estos compuestos bioldgicos con propiedades inmu-
nosupresivas o antiinflamatorias [20, 22, 26,27, 29, 30]. Esta
area de investigacion necesita clarificacién y tiene una implica-
cion importante en futuras investigaciones a través de ensayos
experimentales induciendo infecciones en condiciones de defi-
ciencias nutricionales. Por otra parte, se ha demostrado que el
Se, como un componente del GSH-Px, también facilita la in-
munidad, protegiendo las membranas a nivel subcelular (mito-
condrias) del dafio peroxidativo y a la vez incrementa el meta-
bolismo celular, a través de GSH-Px en las mitocondrias, al in-
crementar la fosforilacién oxidativa [22]. Estos efectos determi-
nan una creciente actividad microbicida de células inmunolégi-
cas (linfocitos y macréfagos) a través de una incrementada
sintesis de anticuerpos (IgM) en las células inmunes [22]. Una
disminuida capacidad microbicida de neutréfilos circulantes y
macrofagos peritoneales, ha sido conseguida en animales con
deficiencia de vitamina E y Se. [26,28,29,30]. Asi, el papel de
estos nutrientes sobre toxicosis e infecciones, es importante
en cerdos y a la vez, de interés biomédico. Un mecanismo hi-
potético mediante el cual la vitamina E y el Se podrian facilitar
la respuesta inmunolégica es demostrado en la FIG.1.

HIERRO E INFECCIONES

Muchos procesos patolégicos estan caracterizados por
cambios en las concentraciones de constituyentes especificos
en los tejidos y un desequilibrio de la homeostasis. Estudios
sobre el papel del hierro como un agente anti-infectivo sugiere,
que es una parte necesaria de enzimas y sustancias inmunes
requerida para destruir organismos invasores infecciosos [13].
Un ejemplo es la lactoferrina en el calostro, la cual es efectiva
contra E. coli en el tracto gastrointestinal debido a sus propie-
dades bacteriostaticas [30]. Los niveles férricos bajan rapida-
mente antes de que disminuya el nivel de hemoglobina; por lo
tanto, los cambios en los niveles de hierro tisular pueden resul-
tar en cambios fisioldgicos (hipobiosis) induciendo a una incre-
mentada susceptibilidad a infecciones 6 a una disminuida re-
sistencia [2, 5, 18, 23, 30].

El hierro se encuentra relativamente en altas cantidades
en las estructuras celulares (interfase nucleolar y metafase
cromosémica) que estan involucradas con la divisién celular y
la sintesis de ADN [13]; por lo tanto, cuando el hierro esta defi-
ciente en los tejidos, la produccion de anticuerpos (lg) puede
estar disminuida [23, 24, 25]. La disminucion en la resistencia
a la endotoxina de E. coli en cerditos anémicos ha sido tam-
bién demostrada [13]. Investigadores del Colegio Real de Ve-
terinaria de Estocolmo, Suecia, demostraron que la administra-
cién oral de compuestos férricos no tiene ninguna influencia
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sobre la absorcidn intestinal de Ig G en lechones; de cualquier
manera el sindrome de diarrea fue frecuentemente observado
cuando grandes dosis (400 mg) de hierro dextrano eran dadas
a los cerdos [14, 186, 24, 25, 27].

Reportes recientes indican que los compuestos férricos
por via oral o inyectados tienen un efecto significativo detri-
mental sobre la capacidad anti-coli del calostro [16]. La sus-
ceptibilidad de los cerdos a la colibacilosis enterotéxica es
mayor cuando los compuestos férricos son dados a cerditos
por via oral o inyectados [9, 10, 14]. Investigadores norteame-
ricanos han demostrado que una suplementacién adecuada de
Se incrementa la cuenta de células blancas polimorfonuclea-
res neutréfilos (PMN’s) en cerdos suplementados con (1,0
ppm) en la dieta. Estos cerdos mostraron una respuesta fun-
cional fagocitica mas rapida [26, 29]. Observaciones adiciona-
les han demostrado que los PMN’s de cerdos alimentados con
dietas bajas en Se y vitamina E, no funcionan de manera
normal, encontrando un defecto primario en estas células al no
ser capaces de desarrollar su actividad metabélica y fagocitica
para destruir las bacterias ingeridas, de esta manera el Se
aparece particularmente importante para los mecanismos de
defensa en el cerdo [1, 7, 30]. En investigaciones realizadas
en la Universidad del Estado de Michigan (E.U.A.), se demos-
trd que una deficiencia de Vitamina E deprimia significativa-
mente la inmunidad humoral y celular, asi como la habilidad de
los PMN’s para fagocitar y destruir células de levaduras. Por
otra parte se observ6 que una deficiencia de Se solo deprimia
la funcién de los PMN’s.[24,25,29,30].

Se ha reportado la necesidad de incrementar los niveles
de Fe dietético totales en cerdos alimentados con sulfato de
cobre como promotor del crecimiento, en virtud de que la adi-
cién del cobre en 250 ppm en la dieta, disminuia los niveles de
hierro plasmético en los cerdos en el dia 14 [7].

La suplementacion con Vitamina E y Se de las hembras
madres durante la lactancia influencia sus condiciones inmu-
noldgicas, incrementando la respuesta en los lechones, segun
algunos autores [29,30]. Otras investigaciones reportan la apa-
ricién de procesos patoldgicos en hembras porcinas (Hipoga-
lactia) [20, 27], asl como la enfermedad de musculo blanco en
cerdas no suplementadas con Vitamina E y Selenio [27].

DISCUSION

Por muchos afios, la relacién entre nutricién e infeccién
se ha considerado de gran interés. Aunque los datos han sido
indirectamente relacionados, hoy en dia existe una buena evi-
dencia, que nutrientes especificos como la vitamina E y Se tie-
nen un papel en la prevencion de la toxicosis, tales como toxi-
cosis férricas e infecciones causadas por E. coli. Estos dos nu-
trientes han sido recientemente involucrados en la patogénesis
del sindrome diarreico inducido por E. coli. Més aun, el hierro
no solo tiene un efecto antagonista a la vitamina E y Se, sino
que también tiene un efecto adverso sobre la susceptibilidad

de cerditos a la endotoxina de E. coli. De esta manera se ha
sugerido que cuando se administran compuestos férricos en
los cerdos se debe determinar su status de Vitamina E y Se.

Asi se concluye gue el hierro tiene un efecto adverso so-
bre la capacidad anti-coli de la leche materna, bien sea inhi-
biendo el efecto bacteriostatico de la lactoferrina o exacerban-
do el crecimiento de E. coli cuando compuestos férricos co-
merciales son administrados en exceso a los lechones. Esto
podria ser explicado por la habilidad que tiene la E. coli de
usar el hierro ionizado. Como quiera cuando los compuestos
férricos son utilizados para el tratamiento profilactico de la
anemia ferropénica en lechones, una deficiencia de vitamina E
y Se podria jugar un papel basico en el desarrollo de toxicosis
férricas o infecciones.

Una investigacion adicional es necesaria para determi-
nar la interrelacién entre los efectos de proteccién celular de la
Vitamina E y Se, asi como también, el papel del hierro en la
resistencia o susceptibilidad de los lechones a colibacilosis en-
terotdxica. La determinacion del status plasmatico de antioxi-
dantes y el total de proteinas enlazadoras de hierro en el cer-
do, también sera de valor para establecer |la dosis férrica que
se debe administrar a los lechones. Esta informacién seria de
suma importancia para ulteriores investigaciones biomedicas y
a la vez permitiria mejorar las practicas de manejo y nutricién
en el cerdo, con el fin de controlar los efectos deletéreos de
una toxicosis férrica t la aparicién de infecciones.

E! equilibrio homeostatico inmunoldgico y el status oxi-
dativo tisular son fundamentales para evitar |la posible exacer-
bacién de la E. coli, bien por un exceso de Fe ionizado (peroxi-
dante tisular) o por una deficiencia de la vitamina E (antioxi-
dante tisular). Este equilibrio se mantendria, siempre y cuan-
do, los niveles de Se plasmaticos sean normales, incremen-
tando la actividad metabdlica a nivel mitocondrial, y producien-
do mayor cantidad de inmunoglobulinas en las células inmuno-
competentes. Un esquema de la posible interaccion vitamina
E, Se, Fe, lactoferrina y ferritina en el sistema inmunolégico
del cerdo es planteado en la FIG. 2, en donde se observa la
importancia que tiene el status antioxidante tisular para contro-
lar una posible intoxicacién férrica o infeccion con E. coli, al
mejorar el estado inmunitario del cerdo.

La informacién aportada mediante la hipétesis planteada
en este trabajo permite concluir sobre la importancia que tie-
nen la vitamina E y el Se en los procesos inmunolégicos y de
defensa en el organismo animal a nivel celular, subcelular y
humoral. Ulteriores estudios seran de relevancia para demos-
trar y comprobar los efectos e interrelacién entre la nutricion,
inmunidad e infeccién en cerdos.

RECOMENDACIONES

La revision realizada sobre el papel de la vitamina E, Se
y Fe en la nutricién, inmunidad e infecciones en cerdos permi-
te establecer las siguientes recomendaciones:
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Es necesario determinar el status de antioxidantes a ni-
vel plasmaético en los lechones lactantes, antes de utilizar in-
yecciones férricas para controlar la anemia.

Establecer lineas de investigacién en relacién al estado
inmunolégico y los niveles de estos nutrientes, en lechones
lactantes y madres.

Desarrollar experimentos para dilucidar el efecto de es-
tos nutrientes en la lucha contra las infecciones fatales en le-
chones.

Verificar las vias de accién a nivel celular y subcelular de
dichos nutrientes, para potenciar el status inmunolégico y los
titulos de inmunoglobulinas a nivel plasmatico.

Verificar los niveles de inmunoglobulinas en cerdos afec-
tados con diarrea en la colibacilosis entérica, asi como su rela-
cion al status de antioxidantes a nivel plasmatico y tisular.
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